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研究成果の概要（和文）：本研究は腸管寄生線虫であるヴェネズエラ糞線虫が小腸上皮細胞間に侵入する動態の
解明を通して腸管上皮のバリア維持機構を紐解くことを目的とした。糞線虫感染マウス小腸組織の形態評価（光
学顕微鏡および電子顕微鏡観察）と免疫組織化学を用いた細胞間接着関連タンパクの発現変化解析を通して、糞
線虫感染に伴い感染部位局所的に腸管上皮細胞のタイト結合関連分子の発現変化が起こっており、細胞そのもの
への障害は非常に少ないことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the mechanism of maintenance of the
 intestinal epithelial barrier by elucidating the dynamics of invasion of the intestinal parasitic 
nematode, Strongyloides venezuelensis. Morphological evaluation and immunohistochemistry targeting 
intercellular adhesion-related proteins in small intestinal tissues of mice infected with S. 
venezuelensis suggested that the infection causes very localized changes in expression of tight 
junction-related molecules in intestinal epithelial cells at the site of infection, with very little
 damage to the cells themselves.

研究分野：寄生虫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は腸管寄生線虫であるヴェネズエラ糞線虫の小腸上皮侵入機構の解明を通して上皮細胞間結合の調節機構
を紐解くことを目的とした。糞線虫感染マウス小腸組織の形態評価と細胞間接着関連タンパクの発現変化解析を
通して、糞線虫感染局所における細胞間結合の破綻およびタイト結合関連タンパクの発現分布変化が起こってお
り、細胞そのものへの障害は非常に少ないことが示唆された。本研究結果はヴェネズエラ糞線虫による小腸上皮
細胞間結合の非侵襲的な調節機構の一端を明らかにするものであり、この侵入機構を応用して低侵襲・高効率な
ドラッグデリバリーシステムの実現や腸バリア機能が損なわれる各種病態解明への応用も期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

腸管上皮は食物や病原体などの外来物質と常に接触する組織であり、消化吸収等の機能維持
と異物侵入阻止を両立させて恒常性を保持する。この制御機構には、細胞間接着装置による外
界からのバリア機能が必須である。腸管上皮では、アピカル側からタイト結合、アドヘレンス
結合、ヘミデスモソーム、デスモゾームが細胞間接着に貢献し、中でもタイト結合は最も強力
なバリア機能を担う。タイト結合は細胞膜接着因子 claudin, occludin と、裏打ちタンパク質 ZO 

(zonula occludens) などから構成される。細胞間接着の破綻は感染症や炎症性腸疾患等、様々な
病態で報告されているが、その破綻・修復機構については不明な点が多い。タイト結合の破綻
を含めた細胞接着制御機構の解明は正常構造・機能の理解だけでなく、病態理解や新規治療法
発展という点でも重要である。腸管上皮細胞における細胞接着制御機構の重要因子解明にアプ
ローチするために、申請者はマウス小腸に寄生する線虫であるヴェネズエラ糞線虫 

Strongyloides venezuelensis の腸管上皮侵入メカニズムに着目した。ヴェネズエラ糞線虫はマウ
ス小腸上皮において、炎症反応や細胞破壊を伴わずにアピカル面から上皮細胞間に侵入する 

(Dawkins et al., Parasitol. Res., 69, 1983) 。この侵入機構はタイト結合をはじめとする細胞間結合
を特異的に破綻させ、上皮細胞の傷害を最小限に抑えるという点で他の寄生虫の侵入機構と比
較しても非常に特異である。しかしながら、ヴェネズエラ糞線虫の腸管上皮侵入機構、特にタ
イト結合を破綻させるメカニズムは不明な点が多い。以上より、ヴェネズエラ糞線虫のマウス
小腸上皮侵入機構を形態学的および分子生物学的視点から明らかにすることにより上皮細胞間
接着の維持および破綻機構に関する新たな知見が得られることが期待できると考えた。 

２．研究の目的 

本研究ではヴェネズエラ糞線虫によるマウス小腸上皮細胞間接着の破綻機構を形態学的・分
子生物学的視点から明らかにすることを目的とした。特に感染マウス小腸組織の光学顕微鏡・
電子顕微鏡観察による虫体と周囲上皮細胞との関係性、および免疫組織化学によるタイト結合
関連タンパクの発現変化を中心に解析を行った。 

３．研究の方法 

(1) ヴェネズエラ糞線虫感染マウス小腸組織の形態学的解析 

8 週齢・オスの C57/BL6J マウスにヴェネズエラ糞線虫 2000 隻を感染させ、感染 8 日目の小
腸組織を採取し、光学顕微鏡および透過型電子顕微鏡による観察を行い、虫体が接する小腸上
皮細胞の細胞形態および細胞間結合の形態変化を検討した。 

(2) ヴェネズエラ糞線虫感染マウス小腸組織における細胞間結合の発現・分布変化解析 

上記と同様の条件でヴェネズエラ糞線虫を感染させたマウス小腸組織においてタイト結合関
連タンパクである claudin-1、claudin-2 を標的として免疫組織化学を行い、発現・分布変化を解
析した。 

４．研究成果 

(1) ヴェネズエラ糞線虫 (Sv) 感染マウス小腸組織の形態学的解析 

①光学顕微鏡観察 

光学顕微鏡による観察では、ヴェネズエラ糞線虫感染に
伴う周囲組織の炎症は目立たず、組織形態が保たれ、細胞
傷害も見られないことから糞線虫の上皮侵入に伴う影響は
非常に局所的であることが示唆された（図 1）。一方で、
光学顕微鏡レベルでは虫体と隣接する小腸上皮細胞の関係
を判断するのは困難であった。 

図 1：Sv 感染侵入部位のマウス小腸絨毛（HE 染色） 

 



 

 

② 透過型電子顕微鏡観察 

透過型電子顕微鏡観察により、虫体と隣接する小腸上皮細胞に関して、細胞間に侵入する虫
体・虫体分泌物による変形はあるものの、合胞体の形成はなく細胞の破壊は伴わないことを確
認した（図 2-1）。また、虫体侵入部位に隣接する上皮細胞の細胞間結合の構造は確認できな
かった一方で（図 2-2, 2-3）、非侵入部位では正常構造の形態が確認できた（図 2-4, 2-5）。以
上の結果は「虫体が細胞間結合を局所的かつ特異的に破綻させている」という仮説を支持する
と考えられた。 

 

 

 

 

 

 

図 2-1：上皮細胞間に侵入  

する Sv と隣接する上皮細胞 

図 2-2：Sv 虫体侵入部位  

（＊は Sv 虫体の分泌物） 

図 2-3：図 2-2 四角部の拡大  

図 2-4：図 2-2 矢印部  

（虫体非侵入部）の拡大 

図 2-5：図 2-4 四角部の拡大 

(2) ヴェネズエラ糞線虫感染マウス小腸組織における  

タイト結合関連タンパクの発現・分布変化の解析 

感染マウス小腸および非感染マウス小腸組織におけるタイト結合関連タンパク claudin-1、
claudin-2 の発現および分布を免疫組織化学で比較したところ、感染・非感染マウス間で
claudin-1 に明らかな変化を認めなかったが（図 3-1、図 3-2）、感染マウス小腸組織、特に感染
局所において本来基底側にのみ発現する claudin-2 の発現領域が拡大していた。 

図 3-1：感染マウス小腸における claudin-1 発現 

図 3-2：非感染マウス小腸における claudin-1 発現 

図 3-3：感染マウス小腸における claudin-2 発現 

図 3-4：非感染マウス小腸における claudin-2 発現 

 

 

 

 

以上の結果からヴェネズエラ糞線虫は小腸上皮侵入時、侵入局所の上皮細胞間結合を特異的に
破綻すると考えられた。感染に伴いタイト結合関連タンパクである claudin-2 の発現領域の増加
に関して、claudin-2 の発現増加は逆に上皮バリアの破綻に働くことも知られており、糞線虫が
この発現を局所的に調節しながら寄生している可能性も示唆された。本研究結果はこれまで道
であったヴェネズエラ糞線虫の小腸上皮侵入に伴う細胞間結合変化の一端を明らかにするもの
である。今後、種々の細胞間結合タンパク発現量・分布変化の検討、および免疫電顕等の手法
を用いたより詳細な解析を通して、ヴェネズエラ糞線虫感染に伴う細胞間結合変化の機構の全
体像解明を目指す。 

図 2-1 図 2-2 図 2-3 

 図 2-4 図 2-5 

図 3-1 図 3-2 

図 3-3 図 3-4 
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